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論文内容の要旨
(目的)生体は感染防御から身を守るために2つの防御機構を有している。 1つは非特異的防御機構であ
り， もう 1つは，特異ー的防御機構である。
今回， Biological response modifier(BHM)投与が内耳の非特異的防御機構に出現するcel medi-
ated cytotoxicity (細胞仲介性細胞毒性)を修飾するか否かを検討した。
(方法)250-300gのノ、ートレイ系モルモット69匹を用いた。
ネンブタール麻酔下にてモルモットの側頭骨を開放し，アブミ骨を脱臼させ，前庭窓を一部開放のち.
正円窓経由でマイクロシリンジにてOK432治・液 (0.1mg乾燥重量10.1mBこ調整)を注入した。
注入後1-7口にて側頭骨を採取し電顕および凍結切片トにてAsialoGMl抗体を用いABC法および
DABニッケルにて染色した。
(結果)OK432注入にて鼓宰階に多数の好中球，マクロファージの出現をみた。特にOK432注入初期か
らのマクロファージの増加は顕著であった。
これら湧出細胞の数はOK43詑2処置1口後をピ-クとし以後徐々に減少しし，処置後4日目以降はそれ以
前と比して角
(まとめ)
1 .内耳に対するBRMの効果をみるため，モルモット内耳にOK432を注入後，経時的に 7日間内耳の形
態観察を行った。
2. OK432投与1日目より多数の好中球.マクロファージの出現を鼓室階にみた。湧出細胞は好中球が一
番多く，次にマクロファージであった。これらi両向
:1 .湧山マクロフア一ジは細胞表両iにこAs飢ialoGMリl抗原を表山しており，活動期にあることが示唆された。
4.これら湧出細胞は鍋牛軸にある議室階付近の細静脈から湧出していた。
5. OK432処置後，早期に多数のマクロファージの湧H:が認められたことは，今岡の検討に特徴的であっ
た。
6.以上のことより，内耳感染が生じた場合，内耳はBRMIこより感染経過に影響をうける器官であるこ
とが示唆され， BH刈は内耳感染治療の一手段になりうる可能性が示唆されたc
論文審査の結果の要旨
'--E体は感染から身を守るために 2つの防御機構を角ーしているo 1つは非特異的防御機構であり， もう l
つは特異的防御機構であるc特に. ;;l l~特w的防御機構は牛体を病原体感染の初期から守るのに非常に重要
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であるG 内J::fにおける非特異的防御機構は他臓器に比べて強いものではなく，内耳におけるこの非特巣的
防御機構の増強は， 内耳感染防御に対し有用であることが想像される。 Biological rcsponsc 
川odifierCBR¥;1)は生体の非特異的防御機構を担うマクロファージやナチュラルキラー細胞の活性化を
起こす物質として知られているc 木研究においてはBRM投与が内耳の非特巣的防御機構を修飾する可能
性について検討した。
OK432 (ピシパニール)は低毒性溶血性連鎖球菌Su株をペニシリン条件下で熱処理した凍結乾燥粉末
であり，日RMの一種として癌治療や，免疫療法に使われているの今岡.69匹のモルモットを使用し.J[ 
円窓経由で鼓~階 lこOK432を投与，投与後経時的にその内耳を免疫組織化学， および超微細形態学的に
観察した。
その結果.OK432投与にて鼓室階に多数の好Iド球，マクロファージが出現することが判明した。特に
OK132処置初期からのマクロファージの増加は顕著であった。これらj参出細胞の数はOK432処置後 1口
をピークとして以後徐々に減少し処置後41::1以降はそれ以前と比べて有意に減少していた。 j参出マクロ
ファージは細胞表面にasialoG.¥II1抗原を表出しており，多くの異物を貧食していることから活動期にあ
るマクロファージと判断容れた。比較対照実験として用いた生理食塩水やOK432に含まれる添加物によ
る処置では内耳には変化を認めなかった。
これらの結果内耳は他臓器と同様.OK432により早期にマクロファージ渉出が誘導される器官である
こと，また，このことは内耳に感染が生じた場合，内耳はOK432によって感染経過が修飾されうる器官
であり得るとともに.BRMが内耳感染治療の一手段になり得る可能性を示唆するものである。
本論文は原因不明の内耳性難聴の予防あるいは治療に寄与する有益な研究であり，著者は博士(医学)
の学位を授与されるに偶するものと判定した。
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